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Een retrospectieve studie naar de teratogeniteit van 
dermatologische koolteerpreparaten
M.E J .  Franssen, G.J. van der Wilt, 
P.C.M. Pasker de Jong, R.P. Bos, W.P. Arnold
Inleiding
De medische pix lithantracis (PL) wordt verkregen door 
gefractioneerde destillatie van ruwe steenkoolteer (RKT). 
RKT bevat meer dan 10.000 verschillende stoffen, waarvan 
slechts een beperkt deel is gekarakteriseerd. Een groot deel 
behoort tot de zogenaamde polycyclische aromatische kool­
waterstoffen (PAICs), m.n. als de destructieve destillatie van 
de steenkool zelf ( ‘vercooksen’) tussen de 1000 en 1300°C 
heeft plaatsgevonden. PL bestaat voor 1/3 deel uit teerolie 
(gedestilleerd tussen 220 en 270°C) en 2/3 deel uit teerpek 
(overblijfsel na de gefractioneerde destillatie van RKT tussen 
100 en 400°C). Het is onbekend welke stoffen exact in PL 
voorkomen. Theoretisch moet PL veel PAICs bevatten, 
Deze hebben namelijk kookpunten in de buurt van 400°C 
en hoger. Na applicatie van PL-bevattende producten op de 
(behaarde) huid zijn ook inderdaad (metabolieten van) 
PAICs in het bloed1 en de urine2 terug te vinden,
Bij ratten en muizen leiden PAICs zowel prenataal3 als 
postnataal4 tot destructie van de oöcyt, hetgeen resulteert in 
een verminderde fertiliteit. Tussen species bestaan echter 
grote verschillen in sensitiviteit voor PAICs. Bij de nakome­
lingen van zwangere muizen ontstaan na applicatie van RKT 
m.n. congenitale afwijkingen van de tractus urogenitalis, 
terwijl bij de worp elin gen van zwangere ratten specifieke 
midcraniële laesies als gevolg van een verminderde ossificatie 
en gegeneraliseerd oedeem voorkomen.5
Er is in de MEDline voor zover wij konden vinden geen 
literatuur beschikbaar over de mogelijke foetotoxische effec­
ten van koolteerpreparaten bij mensen. De gegevens uit de 
dierexperimentele studies hebben in Duitsland geleid tot 
een verbod op het gebruik van dermatologische koolteer­
preparaten gedurende de gehele zwangerschap, maar in 
Nederland zijn de adviezen in geneesmiddel bijsluiters 
tegenstrijdig.6 Bij de in de EUROCAT geregistreerde kin­
deren met een aangeboren afwijking is tot nu toe echter nog 
nooit melding gemaakt van blootstelling aan koolteerpro- 
ducten (dr, M. Cornel, persoonlijke mededeling). Helaas
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was dit registratiesysteem tot voor kort niet waterdicht, 
enerzijds door ontbrekende regio’s, anderzijds door ontbre­
kende specifieke vragen over deze mogelijke blootstelling.
De bestaande literatuur inzake de mogelijke teratogeni- 
teit van koolteerpreparaten is dus schaars. Juist dit gebrek 
aan (humane) gegevens vormde voor ons de aanleiding om 
een retrospectieve ‘pilot study’ op te zetten. Een ‘pilot 
study’ omdat voor representadeve uitspraken minimaal
1000 met koolteer behandelde zwangeren noodzakelijk zijn 
(groot onderscheidend vermogen). En een retrospectieve 
studie omdat prospectieve studies met koolteerpreparaten 
om zowel medisch-ethische als praktische redenen niet 
moge lijk zijn.
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Materialen en methoden
De patiëntenselectie
Via het medische coderingssysteem van het AZN werden 
alle vrouwen geselecteerd die in de periode 1981-1985 
waren opgenomen met de diagnose psoriasis of atopisch 
eczeem en tijdens deze periode in de reproductieve leef­
tijdsfase waren. De periode 1981-1985 werd gekozen om 
praktische redenen. Patiënten uit de periode vóór 1981 zou- 
den niet eenvoudig op te sporen zijn. Bovendíen zijn de 
gegevens van patiënten uit de periode voor 1981 nog 
slechts beperkt beschikbaar, hetgeen een status- en enquétc- 
onderzoek zo goed als onmogelijk maakt. Patiënten uit de 
periode na 1985 hebben relatief minder zwangerschappen 
doorgemaakt, hetgeen het onderzoek naar de teratogeniteil 
van koolteer had bemoeilijkt. Voor de diagnose psoriasis en 
atopisch eczeem werd gekozen omdat in deze groep de 
grootste kans op uitgebreide behandelingen met koolteer 
aanwezig is. Via deze selectie bleken 86 patiënten te achter­
halen. Van 64 van hen werd het huidige verblijfadres 
achterhaald. Alle 64 vrouwen zegden na telefonisch contact 
toe aan de toegestuurde enquête te willen meewerken.
De enquête
De eerste vragen in de enquête hadden betrekking op de per­
soonlijke gegevens van de patiënt, zoals de geboortedatum, 
het adres en de burgerlijke staat. Vervolgens werd gevraagd 
of de patiënte kinderen had; indien dit het geval was werd 
gevraagd naar het aantal kinderen en hun geboortedata. 
Wanneer dit van toepassing was kon de patiënte aan geven of 
zij een ‘spontane miskraam’ had meegemaakt, wederom 
onder vermelding van het aantal en de periode waarin deze 
hadden plaatsgevonden. Vervolgens werd gevraagd of de
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patiënte naast haar huidziekte nog een andere ziekte of afwij­
king had. Daarna kon aangegeven worden voor welke huid­
ziekte de patiënte behandeld werd. Tevens werd geïnfor­
meerd naar de lichaamsdelen, die werden behandeld. 
Hiermee werd een gemiddeld percentage behandeld 
lichaamsoppervlak berekend. Daarna werd nagegaan of de 
huidziekte waarvoor de patiënte behandeld was ook bij de 
biologische kinderen voorkwam. Deze vraag werd enkel en 
alleen gesteld om toe te werken naar de volgende vraag: Zijn 
er soms andere ziekten of afwijkingen bij de biologische kin­
deren aanwezig? Om vervolgens erfelijke aangeboren afwij­
kingen uit te kunnen sluiten, werd gevraagd of deze ziekte of 
aandoening ook in de familie van de patiënte of de familie van 
de partner voorkwam. Dit laatste natuurlijk alleen indien de 
partner tevens de biologische vader van het betreffende kind 
was. Wanneer de partner zélf nog andere, eventueel relevan­
te, aandoeningen had, kon dit worden aangegeven.
De verwerking
Aanvankelijk werden slechts 48 enquêtes teruggestuurd, 
doch na een tweede telefonisch contact konden ui te indelijk 
56 enquêtes handmatig verwerkt worden. Aangezien de 
patiënten de perioden aangegeven hadden waarin hun kin­
deren geboren waren en ook de periode waarin een eventu­
ele spontane miskraam had plaatsgevonden, kon dit gecom­
bineerd worden met de gegevens in de status. Er werd m.n. 
gekeken of er rond de aanvang van een zwangerschap of in 
de periode waarin een spontane miskraam had plaatsgevon­
den met koolteer was behandeld. Wanneer de patiënte aan­
gaf dat haar kind een afwijking had, werd naast controle van 
eventueel teergebruik rond de zwangerschap ook contact 
opgenomen met de huisarts om na te gaan of er gegevens 
bekend waren omtrent de etiologie van de betreffende aan­
doening,
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Resultaten
In het totaal werden van de 64 verzonden enquêtes 56 
enquêtes teruggezonden; een respons van 88%. De verhou­
ding eczeem: psoriasis bedroeg 1:2, met een gemiddeld per­
centage behandeld lichaamsoppervlak van 78% in de groep 
eczeempatiënten en 90% in de groep psoriasispatiënten. 
Eenendertig patiënten (55%) gaven aan naast hun huidziek­
te géén andere aandoening te hebben, Onder de overige 25 
patiënten kwamen in totaal 30 aandoeningen voor. Dit 
waren m.n. afwijkingen van het steun- en bewegingsappa­
raat (30%), het immuunsysteem (23%) en het respiratoire en 
endocriene systeem (beide 17%). Verder werden nog aan­
doeningen van circulatoire, gastro-intestinale, neurologi­
sche (epilepsie) en psychiatrische (depressie) aard vermeld.
In totaal hadden de 56 vrouwen 103 zwangerschappen 
doorgemaakt. In 54 gevallen bleek er geen sprake te zijn 
geweest van teergebruik tijdens de zwangerschap. Van deze 
54 zwangerschappen eindigden 11 in een spontane abortus 
en werden uiteindelijk 45 gezonde kinderen en 3 kinderen 
met een congenitale afwijking (hersenafwijking, KNO- 
probleem en spierverlamming) geboren. In de niet met teer 
behandelde groep trad dus bij 20% een spontane abortus en 
bij 6% een congenitale afwijking op.
Bij 20 zwangerschappen bleef het onbekend of tijdens deze 
periode teer was gebruikt, In deze groep werden 19 gezon­
de kinderen geboren en 1 kind met een congenitale af­
wijking (atrium-septum-defect).
In 23 gevallen was er duidelijk sprake van teergebruik 
tijdens de zwangerschap. Van deze zwangerschappen ein­
digden 6 in een spontane abortus en werden tenslotte 16 
gezonde kinderen en 1 kind met een (letale) congenitale 
afwijking (trisomie 13) geboren, In de wel met teer behan­
delde groep trad dus bij 26% een spontane abortus en bij 4% 
een congenitale afwijking op.
1 N | M lU  I M M I M M 11 l a  M M M M UM M h 11 Ml M I M M UM  I M I M M h M I
Discussie
De zwangerschappen waarin teergebruik vaststond leidden 
niet vaker tot problemen dan de zwangerschappen waarin 
geen teer werd gebruikt. Echter, deze gegevens zijn geba­
seerd op slechts 23 zwangerschappen met teergebruik. Dit 
onderzoek kan dan ook nooit de basis vormen voor een 
algemeen geldende uitspraak over de mogelijke teratogeni- 
teit van koolteer. Verder was er geen uniformiteit in het 
tijdstip van blootstelling; het tijdstip in de zwangerschap 
waarop sprake was van teergebruik varieerde van de eerste 
weken tot pas na de zevende maand, terwijl het moment 
van blootstelling essentieel is wanneer men een uitspraak 
wil doen over de mogelijke tcratogeniteit van welk prepa­
raat dan ook. Wanneer men ervan uitgaat dat kool teer­
gebruik inderdaad teratogene effecten heeft, dan zou men 
die verwachten na koolteergebruik tijdens de gametogenese 
of organogenese en dus op zijn laatst vroeg in de zwanger­
schap. Patiënten die pas laat in de zwangerschap met kool­
teer in aanraking komen zijn dan ook niet ‘at risk’ en 
zouden de mogelijke teratogeniteit van koolteer kunnen 
verbloemen. In een eventueel volgend onderzoek zouden 
de patiënten dan ook ingedeeld moeten worden naar het 
tijdstip van blootstelling.
Wanneer men deze bevindingen vergelijkt met de dier­
experimentele literatuur zou het verschil in species hier ook 
een rol kunnen spelen. Naast overeenkomsten noteerden 
Zangar et al. ook verschillen in de afwijkingen die ontston­
den bij twee species.5 Bovendien bleek uit dit onderzoek dat, 
om dezelfde teratogene effecten bij dermale blootstelling 
aan een complex organisch mengsel te bereiken, een aan­
zienlijk hogere dosering nodig is dan na inhalatie of orale 
blootstelling. Bezien vanuit de humane situatie zou dit 
kunnen betekenen dat de dosering van het koolteerpreparaat 
m o gelijk een doorslaggevende rol speelt en de gebruikelijke 
therapeutische dosering van dermatologische koolteer­
preparaten onder de teratogene dosering blijft. Zou men de 
door Zangar et al. toegepaste dosering echter extrapoleren 
naar de mens, dan overstijgt de therapeutische dosering de 
teratogene dosering. Dit laatste doet dan weer denken aan 
een speciesafhankelijk verschil in gevoeligheid.
Opvallend was dat in het onderzoek van Zangar et al. de 
intra-uteriene mortaliteit bij beide blootgestelde species toe­
nam, hetgeen resulteerde in een drastische afname van het 
aantal levendgeborenen.5 Dit suggereert dat blootstelling 
aan koolteer tijdens de fase van de zwangerschap waarin de 
organogenese plaatsvindt, afwijkingen kan veroorzaken die 
de dood van de foetus tot gevolg hebben. In ons onderzoek
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werd geen verhoogde kans op een spontane abortus na teer­
gebruik gezien.
Algemeen gezien wordt het onderzoek bemoeilijkt door 
het feit dat men hier met een zeer selecte populatie te maken 
heeft; er zijn maar liefst 6 selectiecriteria. De populatie moet 
bestaan uit vrouwen die in een vroege fase van de zwanger­
schap koolteerpreparaten toepasten op een vrij uitgebreid 
lichaamsoppervlak tijdens de behandeling van psoriasis of 
eczeem. Om de betrouwbaarheid van een vervolgonderzoek 
te vergroten zal dan bovendien geselecteerd moeten worden 
op zowel mannen als vrouwen die voorafgaand aan de 
bevruchting koolteerpreparaten hebben gebruikt.
Gezien de ernst van de bevindingen van in-vitro- en dier­
experimentele studies lijkt vooralsnog voorzichtigheid ge­
boden. Zolang er nog onvoldoende gegevens zijn omtrent 
de teratogeniteit van dermatologische koolteerpreparaten is 
het te adviseren geen koolteer voor te schrijven in het eerste 
trimester van de zwangerschap en hierna de dosering te 
beperken. Het Duitse advies om teer tijdens de gehele zwan­
gerschap te mijden, is momenteel niet aangewezen.6 Wan- 
neer men eenvoudigweg besluit geen koolteerpreparaten 
meer voor te schrijven tijdens de gehele zwangerschap, ont­
houdt men patiënten een potentieel effectieve therapie waar­
van de schadelijkheid vooralsnog slechts op theoretische 
gronden te voorspellen valt.
Uitgebreider en groter opgezet onderzoek naar de tera­
togeniteit van koolteer is dan ook gewenst. Op de eerste 
plaats zal de patiëntenpopulatie vele malen groter moeten 
zijn dan de groep patiënten in dit onderzoek. Verder is het 
noodzakelijk de patiënten in te delen naar het moment in de 
zwangerschap waarop de blootstelling plaats heeft gevonden 
en naar behandeld lichaamsoppervlak, toegepast preparaat 
en duur van de blootstelling. Tevens zal men moeten corri­
geren voor de mate van therapietrouw. Wellicht is het inte­
ressant om ook in een volgend onderzoek de eventuele rol 
van koolteer in de toename van de intra-uteriene mortaliteit 
zoals gezien in het onderzoek van Zangar et al. verder uit te 
diepen.
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